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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿâèòü ôàêòîðû ðèñêà ïîòåðè áåðåìåííîñòè íà ðàííèõ ñðîêàõ
ãåñòàöèè. Ïðîâåäåíî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå 127 æåíùèí,  èìåâøèõ
ðåïðîäóêòèâíûå ïîòåðè â ðàííèå ñðîêè áåðåìåííîñòè. Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè íåâû-
íàøèâàíèÿ â ðàííèå ñðîêè áåðåìåííîñòè ÿâëÿþòñÿ õðîíè÷åñêèé ýíäîìåòðèò è ïàòîëîãèÿ
ñèñòåìû ãåìîñòàçà, êîòîðûå îáóñëîâëèâàþò íåïîëíîöåííîñòü èìïëàíòàöèè è íàðó-
øåíèå ïëàöåíòàöèè. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà
ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñõîäîâ áåðåìåííîñòè íà îñíîâå ïîêàçàòåëåé ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ è êîàãóëîãðàììû, ïîçâîëÿþùàÿ ñâîåâðåìåííî ïðîâåñòè
äîîáñëåäîâàíèå è êîððåêöèþ âûÿâëåííûõ íàðóøåíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, ðàííèå ýìáðèîíè÷åñêèå ïîòåðè,
ýìáðèîíè÷åñêèå ïîòåðè, õðîíè÷åñêèé ýíäîìåòðèò, íàñëåäñòâåííûå òðîìáîôèëèè.

Одной из важнейших в современном акушерстве
и гинекологии является проблема невынашивания
беременности. Актуальность исследования определя�
ется тем, что невынашивание беременности, оказывая
отрицательное влияние на рождаемость, обусловли�
вает значительное повышение уровня перинатальной
заболеваемости и младенческой смертности. По дан�
ным отечественных авторов, эта патология встреча�
ется в 10–25 % случаев. Недоношенность составляет
40–80 % в структуре причин перинатальной смерт�
ности, при этом с ней связаны 50 % случаев мертво�
рождений, 60–70 % ранней неонатальной и 67–75 %
детской смертности.

Нами было проведено комплексное исследование
180 женщин,  имевших репродуктивные потери в раз�
ные сроки беременности. Контрольную группу со�
ставили 56 женщин с физиологически протекающей
беременностью. Помимо стандартных методов иссле�
дования были использованы морфологические (ис�
следование пайпель�биоптатов), микробиологические
(бактериоскопическое, бактериологическое исследо�
вание, ПЦР на хламидии, микоплазмы, уреоплазмы,
ЦМВ, ВПГ) и инструментальные методы. Проводи�
лось исследование функционального состояния сосу�
дистого эндотелия с помощью фотоплетизмографа
«Puls�Trace PCA» производства фирмы Micro Medi�
cal (England). Проводилось исследование наличия
волчаночного антикоагулянта (ВА), состояние сосу�
дисто�тромбоцитарного (спонтанная агрегация тром�
боцитов и с использованием индукторов) и коагу�
ляционного звена гемостаза (АЧТВ, ПТИ, фибри�
ноген, РФМК, XIIа�зависимый фибринолиз). Прово�
дилось исследование полиморфизма генов на наличие
врожденных форм тромбофилии (мутация FV Leiden
(G1691A), мутация протромбина G2021 OA, мутация
MTHFR (С677Т), полиморфизм гена PAI�1 («675 4G/
4G», «675 4G/5G»). Иммуногистохимическое (ИГХ)

исследование биоптатов эндометрия с признаками
ХЭ проводилось с использованием моноклональных
антител («Novoсastra», UK) к  эстрогеновым (ЭР) и
прогестероновым (ПР) рецепторам.

В исследование входили женщины в возрасте от
18 до 40 лет. Средний возраст в основной группе со�
ответствовал 27,92±0,21 годам, в контрольной 24,73±
±0,51 годам (р > 0,05). Выявлена зависимость частоты
потери беременности от возраста: 18–20 лет — 17,2 %;
21–30 лет — 54,5 %; 31–35 лет — 21,1 %; 35–40 лет —
7,2 %. Возраст старше 35 лет является фактором риска
в отношении НБ.

При изучении менструальной функции пациен�
ток основной группы было установлено, что факто�
рами риска являются позднее менархе, длительное
становление менструального цикла, различные нару�
шения овариально�менструального цикла. Обращает
внимание, что более половины женщин основной
группы (64,8 %) страдали воспалительными заболева�
ниями гениталий, наличие дисфункции яичников
отмечалось у 32,1 %, миома матки обнаруживалась
у 3,9 %, в то время как в контрольной группе указанная
патология выявлялась соответственно: 12,7,  3,4 и 0,3 %.
Различные экстрагенитальные заболевания досто�
верно отличались в обследуемых группах: в основной
данный показатель составил 54,4 %, в контрольной
17,2 % (р>0,05).

В зависимости от срока потери беременности рас�
пределение пациенток основной группы произошло
следующим образом: I триместр 127 (70,6 %); II три�
местр 41 (22,7 %); III триместр 12 (6,7 %). При анализе
причин репродуктивных потерь обращает на себя
внимание превалирование инфекционной патологии
(82,7 %), однако обнаружение инфекционного агента
в тканях эмбриона/плода (внутриутробное инфици�
рование) чаще отмечалось во II (64,2 %) и III (58,3 %)
триместре беременности, в то время как в первом
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Таблица 1 

Спектр возбудителей, выделяемых в тканях эмбриона/плода  

в зависимости от срока потери беременности  

 

Возбудитель I триместр, % II триместр, % III триместр, % 

Вирусы простого герпеса (I, II) 66,0 47,5 38,0 

Цитомегаловирусы 49,0 23,7 16,3 

Хламидии  21,4 6,2 3,5 

Микоплазмы 16,0 8,8 13,5 

Грибы 7,0 2,5 2,6 

Условно�патогенная группа (эшерихии, клебсиеллы, протей) 9,4 16,1 11,3 

Токсоплазмы  8,0 1,2 1,0 

 
триместре ВУИ было выявлено только в 21,1 % слу�
чаев. Спектр микроорганизмов выделяемых их
тканей эмбрионов/плодов различался в зависимости
от срока беременности (табл. 1). Конечно, прак�
тически все случаи внутриутробного инфицирования
носили полимикробный характер и выделение от�
дельных микроорганизмов носит условный характер,
но это необходимо для проведения анализа данных.

Учитывая тот факт, что основные репродуктив�
ные потери приходятся на I триместр, нами были
обследованы 127 пациенток, потерявших беремен�
ности до 12�недельного срока гестации. Исследование
ранних потерь проводилось в циклах ЭКО и ПЭ, куда
вошли 34 (26,8 %) пациентки — с преобладанием
ранних эмбрионических потерь в анамнезе, с уста�
новленным фактом имплантации по данным хориони�
ческого гонадотропина (ХГ), по УЗИ на 21�й день после
ПЭ. Полученные результаты свидетельствуют о
наличии приобретенных и  наследственных тромбо�
филии, той или иной её формы или их сочетаний у 91 %.
У 24 % обнаружена  циркуляция ВА,  у  33 % — гете�
розиготная мутация MTHFR, у  5 % — гомозиготная
мутация  PAI�1, у 29 %  пациенток наблюдалось соче�
тание мутаций по генам наследственных форм тром�
бофилий. У всех пациенток с наличием как гомо�, так
и гетерозиготной мутации MTHFR отмечалась гипер�
гомоцистеинемия. Генетические формы тромбофи�
лии были выявлены у всех пациенток. Обнаружены:
гетерозиготная форма мутации метилентетрагидра�
фолатредуктазы — MTHFR C677T (20 %), гетерози�
готная форма полиморфизма гена 675 4G/5G PAI�1
(40 %), гетерозиготная форма полиморфизма � 455G/
A гена фибриногена (40 %), гомозиготная форма поли�
морфизма I/D в гене t�PA (20 %), а также гетерози�
готные формы полиморфизмов генов ангиотензин�
превращающего фермента (АПФ) I/D (40 %), тромбо�
цитарного рецептора GPIa 807C/T (80 %), ангиотен�
зиногена 704C/T (20 %). Мультигенные формы тром�
бофилии выявлены в 60 % случаев.

Из 83 (65,3 %) пациенток с наличием эмбриони�
ческих потерь  у 68 (81,9 %) на основании клинико�
аппаратного обследования был заподозрен хрони�
ческий эндометрит (ХЭ). Морфологически ХЭ был
выявлен у 75 (90,4 %) женщин: у 68 с клиникой ХЭ и
у 7 без подозрения на данную патологию.

Клинико�аппаратная диагностика ХЭ основыва�
лась на следующих критериях: а) клинические при�
знаки ХЭ; б) эхографические критерии ХЭ; в) данные
цветового доплеровского картирования (ЦДК) и
спектральной допплерометрии сосудов матки. Обяза�
тельным этапом исследования было морфологи�
ческое подтверждение ХЭ.

Забор материала из полости матки для проведения
этиологической верификации проводился асептичес�

ким способом (патент на полезную модель РФ
№ 62523 от 27.04.09).

Из числа обследованных нами пациенток с пред�
шествующими неудачами беременности и морфоло�
гически подтвержденным ХЭ у 76 % при микробио�
логическом исследовании содержимого полости мат�
ки был выявлен возбудитель инфекционного про�
цесса (E. fecalis — 20 %, S. epidermidis — 28 %, Staphy�
lococcus spp. — 16 %, U. urealyiticum — 24 %, ВПГ —
60 %, ЦМВ — 8 %, в большинстве случаев наблюдались
ассоциации микроорганизмов). У 24 % пациенток
проведенное исследование не позволило выявить
возбудителя.

Таким образом, по результатам нашего исследо�
вания, лидирующее место среди инфекционной пато�
логии, способствующей прерыванию беременности
в I триместре, занимает герпетическая инфекция.
В 60 % ДНК ВПГ обнаруживалось в эндометрии, в 41 %
случаев ДНК возбудителя удавалось выявить в эпи�
телии цервикального канала и у 8 % обследованных
ВПГ определялся в лейкоцитарной взвеси. Результаты
исследования подтверждают тот факт, что вирус
редко присутствует одновременно во всех средах, и
при диагностике герпетической инфекции целесо�
образно исследовать максимальное число образцов
от одного пациента.

Из 45 женщин с диагнозом (генитальный герпес)
только 11 (24,4 %) имели классические клинические
проявления инфекции в виде периодических высы�
паний на половых органах, в то время как у 34 (75,6 %)
пациенток инфекционный процесс протекал в ати�
пичной форме, без развития клинических признаков
заболевания.

Благодаря рецепторному аппарату нуклеокапсида
и наружной оболочке, которые являются антигенами
и антирецепторами, ВПГ обладает пантропизмом и
может присоединяться как к клеткам энтодермаль�
ного, так и эктодермального происхождения [1–3].
Его тропность к эндотелию сосудов, клеткам крови —
Т�лимфоцитам, тромбоцитам, эритроцитам, обуслов�
ливает его гематогенное распространение, которое
наряду с нейрогенным путем, имеет большое значе�
ние [4–5]. Современными исследованиями доказана
способность герпетической инфекции активизиро�
вать эндотелиальный монослой с запуском чрезмер�
ного тромбообразования, окклюзионной васкулопа�
тией [5–6]. Длительное воздействие вирусной ин�
фекции на эндотелий приводит к истощению резерва
клеток и, как следствие, к эндотелиальной дис�
функции.

В нашем исследовании проводилось исследование
функционального состояния эндотелия при герпети�
ческой инфекции. Исследование активности эндо�
телия осуществлялось с помощью определения
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Таблица 2 

                                            Показатели фотоплетизмографии и коагулограмм у обследованных пациенток 

 Показатели Медиана РГГ АГГ Контроль  
Показатели 

достоверности 

h 0,93 
Me 1,84 1,45 1,11 

H 81,205 САТ 

P16�84 1,71÷2,07 1,33÷1,52 0,96÷1,24 p 0,000 

h 0,88 
Me 48 38 28 

H 71,815 ИАТ 

P16�84 40÷56 35÷42 23÷33 p 0,000 

h 0,93 
Me 149 135 95 

H 80,376 ФВ 

P16�84 145÷155 130÷138 75÷117 p 0,000 

h 0,87 
Me 7,803 6,790 6,060 

H 69,92727 SI базальный 

P16�84 7,27÷8,64 6,49÷7,26 5,61÷6,42 p 0,000 

h 0,87 
Me 7,385 6,417 5,498 

H 70,246 
SI на 
сальбутамол 

P16�84 6,81÷8,19 6,26÷6,81 5,30÷5,76 p 0,000 

h 0,39 

F 7,988 RI базальный М ± 95%ДИ 71,6 ± 3,67 71,5 ± 3,97 60,5 ± 5,81 

p 0,001 

h 0,44 
Me 69,00 64,25 60,50 

H 18,036 RI на 
сальбутамол 

P16�84 56,75÷80,30 56,75÷73,78 49,00÷64,16 p 0,000 

индекса жесткости (SI) и индекса отражения (RI) на
фотоплетизмографе «Puls�Trace PCA» производства
фирмы Micro Medical (England). В качестве эндо�
телий�зависимого вазодилятатора использовался
сальбутамол. В качестве маркеров дисфункции
эндотелия были использованы: спонтанная (САТ),
АДФ�индуцированная агрегация тромбоцитов, фак�
тор Виллебранда (ФВ) [7] (табл. 2).

Результаты проведенного исследования свиде�
тельствуют о том, что у пациенток с наличием герпе�
тической инфекции в 100 % случаев присутствует
дисфункциональное состояние эндотелия. Отмечено
достоверно большие значения всех исследованных
показателей у пациенток с рецидивирующей герпе�
тической инфекцией по сравнению с данными при
атипичном течении, что можно объяснить тем, что
при рецидивах инфекции эндотелий оказывается бо�
лее уязвимым, так как ВПГ, попадая в системный
кровоток при гематогенном пути распространения,
инфицирует эндотелиальные клетки, приводит к их
более выраженному повреждению.

Результаты проведенного нами исследования по�
казали, что воздействие ВПГ на внутреннюю выстил�
ку сосудов приводит к развитию эндотелиальной
гемостазиологической дисфункции, которая выра�
жается в формировании хронического тромбофили�
ческого состояния. Последнее может оказывать
существенное воздействие на течение беременности,
приводя к остановке ее развития, преждевременному
прерыванию.

По данным ИГХ исследования выявлено, что экс�
прессия ЭР и ПР при ХЭ отличается от таковой в
норме (при сравнении с литературными данными [8]).
Отмечается смещение пика уровня экспрессии ЭР и
ПР в сторону средней и поздней стадий фазы проли�

ферации, в то время как в нормальном эндометрии
пик приходится на овуляцию. Было выявлено  резкое
снижение экспрессии рецепторов с началом фазы
секреции (при попарном сравнении уровня экспрес�
сии рецепторов в среднюю и позднюю стадии фазы
пролиферации с ранней стадией фазы секреции с
помощью критерия Манна�Уитни p<0,05). Наличием
данных изменений рецепторного аппарата можно
объяснить неспособность половых гормонов обеспе�
чить полноценное циклическое преобразование
эндометрия и тем самым подготовить его к приему
бластоцисты.

Женщины, имеющие потери беременности в лю�
бых сроках, составляют группу риска по повторению
подобной ситуации в будущем. Отсутствие возмож�
ности прогнозирования данного осложнения затруд�
няет проведение адекватной прегравидарной подго�
товки. По результатам проведенных нами исследо�
ваний построена математическая модель для прогно�
зирования вероятности преждевременного прерыва�
ния беременности у пациенток, имеющих репродук�
тивные потери в анамнезе.

С этой целью была собрана база данных, включа�
ющая результаты обследования 75 женщин, перенес�
ших репродуктивные потери. Анализ историй болезни
проводился ретроспективно.

Для построения математической модели прогно�
зирования потери беременности был использован
линейный дискриминантный анализ с построением
линейных классификационных функций. Сила ста�
тистической связи оценивалась как очень слабая, если
значения показателя силы связи было меньше 0,1; как
слабая — в интервале 0,1–0,3; как средней силы —
в интервале 0,3–0,7; как сильная — в интервале 0,7–0,9
и как очень сильная, если была больше 0,9. Крити�
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ческим значением статистической значимости «p»,
ниже которого статистическая связь или различие
средних считалось значимым, было принято 0,05. Для
обработки и статистической оценки данных исполь�
зовался пакет статистических программ Statistica�6.0
и стандартные математические таблицы Microsoft
Excel.

Для построения математической модели прогно�
зирования вероятности прерывания беременности
использовались несколько независимых признаков
числовой природы: САТ, ИАТ, ФВ, индекс жесткости
SI, индекс отражения RI. Разработанная прогности�
ческая модель представлена в табл. 3.

Если после подставления значений в полученные
формулы значение функции для прогноза потери
беременности оказывалось больше, чем для ее отсут�
ствия, то прогнозируется вероятность неблагоприят�
ного исхода беременности, в противном случае прог�
ноз благоприятный.

Проверка полученной модели на обучающей и
контрольной выборках показала, что модель с высо�
кой достоверностью предсказывает возможность
прерывания беременности. При получении небла�
гоприятного прогноза исхода беременности необ�
ходимо провести дополнительную прегравидарную
подготовку, включающую проведение углубленного
дообследования на наличие инфекционной патологии
и хронического эндометрита с акцентом на вирусные
инфекции, наследственных и приобретенных тром�
бофилий с последующей коррекцией выявленной
патологии.

Заключение

Одной из основных причин эмбрионических по�
терь является ХЭ. В связи с недостаточной эффектив�
ностью клинико�аппаратных методов диагностики
ХЭ (чувствительность 76 %, специфичность 100 %),
морфологическое исследование биоптатов эндо�
метрия с применением ИГХ является необходимым
звеном в обследовании женщин. Ведущей причиной
ранних эмбрионических потерь является патология
системы гемостаза, которая обусловливает неполно�
ценность имплантации и нарушение плацентации.
Данный факт свидетельствует о необходимости
комплексного исследования СГ всем женщинам,
вступающим в программу ЭКО, т. к. своевременная
коррекция данной патологии позволит повысить
частоту успешных исходов беременности после
ЭКО.
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Таблица 3 

Прогностическая модель 

Прогноз благоприятный y = – 213,581 + 21,75 * САТ + 55,723 * SI базальный + 1,629 * ИАТ + 0,023 * ФВ 

Прогноз потери беременности y = – 314,274 + 32,634 * САТ + 64,054 * SI базальный + 2,195 * ИАТ + 0,062 * ФВ 

 Примечание. Чувствительность=1,00; специфичность=1,00; прогностичность положительного результата=1,00;  
                              прогностичность отрицательного результата=1,0. 


